RftPUBLlQUE FRANCA1SE 



2E ADDITION 



CL. 

o 
o 

LU 



CO 
LLJ 



ministere de lmndustrie AU BREVET D'INVENTION 



SERVICE 
dm fa PROPR!£T£ INDUSTRIELLE 



,v° i.tn.m 

P.V. rf 82.202 
Clu8*ificntion Internationale : 



N 92.121 
C 07 <! // A 61 k 



Ncuveaux composes het£rocycliques d^rivant du benzo-cycloheptathiophene et precede 
permettant leur preparation. (Invention : Ernst JUCKER, Anton EBNOTHER, Jean-Michel 
BASTIAN, Erwin RlSSI et Andre STOLL . ) 

Snoietc dito : SAXDOZ S.A. rcshlant rn Suisse. 

[lirevel principal pris le 2 fci*rier.t!l65,) 

Demands le 2 novembre 1966, a 15 h 8 m , k Paris. 

Dclivrcc par arrets du 19 siotit 10G8. 
(linilelin nfficicl tfv In Proprivle imhislricllc, n° .Hi) clu 27 septcmbre 19(58.) 

[Demnmlc de brevet tultliliotuiel deposee en Suisse le X novembre tORii, sons le n* t ~>.1!) ? /(>:'>, 
(tux noms s de MM. Krnst Jr<:Ki:u, Anton KwtfVriii-n, Joan-Michel Rastian, Krwin Hissi el 
Andre Stoi.-i..) 

I" addition n n 01.208. 



La prescnte addition a pour objcl dc nuuveaux 
derives du 4ll benzo[4.5Jcycloheptall.2b]lhiophine 
repondant it la formule gencralc I : 




(1) 



dans iaquellc : 

On bien Z rcprcsente le groupernent — CHr— CH ; — 
et les deux symboles X represcntent chacun I'hy- 
drogene ou fonnent ensemble une liaison suppliS 

itKi'lLiii C ; 

Ou bien Z reprcsente le gioupemcnl — CH=CII— 
et les deux symboles X fonnent ensemble une 
liaison suppllmenlaire, 

ainsi que les sols d'addition que ferment ces 
corn poses avec des acides. 

L'addition concernc egolemcnt un prucltU? per- 
mettant de preparer les nouvcaux composes repon- 
dant A la formule generalc I et loirs scls d'addi- 
tion d'acides, precede scion lequel on fait reagir 



des composes repondant a la formule generalc II 




Ml) 



dans laquelle Z et X ont les significations indi- 
quees cidessus, avec des esters chloroformiques 
repondant a la formule generals 111 : 



CI-COOR 



Mil) 



groupe alky'c con- 



dans Iaquellc P. reprcsente un 
tenant de 1 6 4 atotnes de carbone ou un groupc 
aralkyle, on soumet 5 une hydrolyse les cumpuNcs 
formes, qui repondent t\ la formule generalc IV : 

(Voir formule page suivante) 

dans laquelle R a la signification donnec plus haist. 
et on transforme tfvcntucllcmcnt les composes 
obtenus, qui repondent a la formule generalc I. en 
leurs sels d'addition d'acides. 
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Kn pratique, on pomra rcaliscr Ic pmeedc dc 
('invention par exemple de la la^on c.xposoc ci- 
apres : 

A unc solution dun ester chlorofonnique. par 
exemple de chloroformiale dethyle on de chlorv^ 
herniate de benzyle, dans un solvan: orjianique 
irierte anhydre. de preference dans du benzene, 
du toluene, du tctrachlorurc tie earbone ou du 
tetrahydrolurannc, on ajoute, a la temperature 
:«mbiantc. le compose vie fonnule II dissous dans 
U- rncme solvanl. Pour completer la reaction, on 
i haulfe le melange a (ebullition a rctlux pciului-.t 
encore I a 3 hemes on on le laisse rcposcr a !a 
temperature ambiante pendant 10 a 12 hemes. Le 
cmposc de fonnule IV, qui.u'eM quun pnxliut 
intcrmediairc, est isole et purifie par des mcthc*- 
des counties. 

Dans le stade suivant du procedc on remplaee. 
par une reaction d hydrolyse, le troupe alcoxv- 
carbonyle ou aralcoxycarhonyle par un atonic d hy* 
drogene. Pour cela on chauire a I ebullition. pen 
dant une durcc de 2 a 6 hemes, le compose en 
question dans un alcanol, de preference dans du 
n-butanol. avec tin hydroxydc alcalin. p;u cxem- 
pie Ihydroxyde de potassium. 

I. elimination du groupc alcoxycarbonyle ou 
;)niIcoxycarbonyle pent cependant aussi elre clTec- 
luce cn m.iieu acide, par exemple avec de I'aeide 
binnihydriquc aqucux a 48 °o. Le compose ohtenu 
est isole du melange reactionnel ile maniere cun- 
nue et il est puritie par cristallisation ou par 
transformation en un scl appropric. par exemple 
chlorhydraie. bmmhydrate. phosphate, sulfate, 
acetate, malonate, fumarate. oxalate, maleate, tar- 
irate, malate. hexahydrobenzoate, benrciusAiilfo- 
nate ou iMolnciicsulfonate. 

Le 4-(l-inelh>l4.pipmdy1).9J(Ulih>din.4M.betv 

•/of J ^lfri'lM(iii<«*«l 1 Ui.U:...i * . j . - 

, ... , jUHv/jMicnc utilise commc 
corps de depart est un compose nouveau. On peut 
le preparer de I:, maniere deerite cidessous : 

On chnuflv a rellux pendant 1 heure et demie 
une solution dun 4 ( I methy|.4.piperidylideneV iki 
4-hytlfoxy4-(|. methyl -4 - pipcridyl) - 9. 10 (lihvdro-IH- 
benz()[4.5]cyclt.hepta[!.2 b1thiophene dans de Laci- 
dc acctiquc glacial avec tin phosphoiv rouge et vie 
I'aeide iodhydrique. Apres filtration du melange 
reactionnel et evaporation du hltral on repivnd 



le residu en presence J 'a leal is, par exemple d'unc 
solution a 20 % d'hydroxulc de sodium, par un 
solvanl oryaniquc. de prclerence par du chlorine 
de methylene. On elirnine liode de la phase oijm. 
nique au mnyen de thiosulfate de sodium, puis on 
isole le produit linal cherche de maniere com-ue 
et oil !c purine, de picfcrcncc par 'ranstormaiion 
en un sol appropiie. 

les composes de fonnule I prcscnlcnt, taut m 
\:tto que m nYo, de puissants ellets histaminu- 
luiqucs. aniiserotonine et aussi ant icholincrpqucs. 
De plus, ils exeieent une le^ere action sedali'.t IK 
peu\ent etie utilises cn Ihci apeutique commc ami- 
lustaminiques et anti-allerpiques com re des allei- 
des d'origines lies \ariees. lomnii' p;u cvmplc 
l uitieaire. la ihinite allcrpque, les react inns d'hv- 
persensihilite et I'aMhme b'onchiquc. IK semnt de 
preference adminicles sous forme de Ictus scK 
h\diusoluhle<. acceptable- du point de \uc ph\- 
siolojrique, a une dose quolidienne cmnpiisi; mtie 
h) et 200 me. 

II est bien entendu que la prcsentc invention ne 
loncerne pas lev cot ps deciits loisquiK sunt uti- 
lises en ihci apeutique. 

Les exemples suivanls illusircnt la picsi-ntc 
invention sans aucunement en limit er l.i police. 
Toutes les lcn»pcialurc< \ soul ixpiimccs cn 
defies Celcius et ^mi ilonnees nnn corrieccs. 

F.xvmpk /. — 4.(4-piperidyliiIenei-9.IOilili\ ( |iu. 
4H bcnzo[ 4.5 |c\c!ohcpia-| L2-b]thiophene. 

:i. A une solution de 12.4 g de ehlouiformiate 
dethyle dans 50 ml do ben/ene absolu nn ajnute 
eoutte a goutle. en I heme, une solution de II.* y. 
dc 4-( l inelh\I 4-piperidylidene)- l i.l0.ilihvdri».4H 
bcnzo[4.5]cyvlohcpta[ L2 b jthiophene dans 50 ml 
de benzene absolu. On chaulfe ensuite la solu- 
tion rcactionnelle a rebuild ion, sous agitation, 
pendant encore 2 hemes. Apres ref roiilissement, 
on la lave 3 fois avec de I'aeide 'chlurhulrique 
normal, puis encote deux fois a Lean et on la 
seche sur sulfate tie sodium. Apres evaporation 
du solvanl, on reel istallise le residu dans une 
fraction d'hexanc bouillanl a 67-d l r. Le 4(1- 
ethoxyearbonyl -4 piperidvlidene) -«).I0 ilihuli ".41 !• 
benzo [ 4.5]cvclohepla| L2-b |thiophene poi toi d a 
MM 1 7-. 

Ik On chauffe a lebullition pendant 30 minutes, 
sous une atmosphere li'azote, une solution de 1 0.0 ^ 
| de 4-( U : lh(ixyearbonyl4-piperidylidene)- l ).IO-dihy' 
1 t! to -411- benzo f 4.5 1 eye lohepta [ 1 .2 ] .hiopheiie ilans 
i ISO ml d'acide brouihydrique acjueux i\ 4S v On 
i verse la solution encore chaude dans I 5(H) ml d eau 
elact'v et on alcalinKe la solution obte.nue avec une 
lessive de sonde cattstique. Apres plusieurs exlrac- 
tic»ns au ehlorure de methylene on lave Lextrait 
(MVaniquc global avec ile Lean et on le seche sur 
sulfate de sodium, AprCs cela. on thasse le solvanl 
par evaporation et on reeristallise le residu dans 
1'aeetone. Le 4^4pipc < ndylidene) ( ).l0dihvdr<>-41 1 
bcnzo[4.51cyclohcpta[l.2bllhiophene fond a HO- 
LM". 

Chlorhvdrate : 
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A iiih- suluti..:i iihanoli.p.o do f., |,. 1M . „„ i( j (ltlU . 
'•• i|ii:iniiio v.iK nice d.nv s,.Iu:.on clhanoliquc 
•i.kh.V ilil..ili M liii|iK. ...i s 4 -n.„ v ,,.„ hltuuiun lc 
,l,V(,, >"v W«l P«OUpik- v( |,. uvrisiallisc 

"■'Ho IMI Ihd.Hlj.V lie (IKMll;,.l..| vt d.lllalU.I. (.V Nil 

I- ml uan t .„ ,i,.,., im!H „ >lf „ 

i:.u»< r l,- .\ -- 4.,4|.:|H n t |\luk, :4 i Ml tvn/o[4.5). 
• w l"iK-|>ia| | : h|thiophcno. 

«i. A paitii do 17.0 .j; do ihlMt^..,,„j ;iU . doihvlo 
>" do I.M1 j; do 4 (|. mi . l h>|..|pi,v«K!\li,| 1 .|i vl .4r|.|iii(. 
/"H.5|i>cl,ihi- r M|l 2-h|ihi..plKtK- <;.n»> 250 ml do 
Khaho aKoh, ,,n |m» puiv. it- ..:si. (M i .dun lcs 
muIujum.hn .Ihiikvn a IV.MinpK- l.. k- KUilu.xv- 
y.i »>.•■■> M pip, t id* luU .u- ..-II |.|v„/. ..;.)< N vvlohcpl;.- 
i I hlllm.plueio MUi. apu-s .:v.„r . i,. nxttNi.illim. 
.'aii^llll;: luuti,,!, dVxallo hinuiL,r:| ., f>;>a _ |,„ u j 
a l.?7- I.5.S . 

'•• l».m- imo Jtiu.-Mihciv da.'uto .,:! i.'s.aiMi- ;'i 

ik-ihI.uh .< hanw i c. a^i.mi Ul i c ^j. 

,: "» «•'•• '<> f .lo *«U-«li..xvi.,i!v.,,M4,.„vri.lvli,|,-.. 
<w 1-4 1 1 lvii/,,| 4 5 ! l Vl |„|,vpi;,[ |.2.h;thi, .pluno vl 8 (» « 
d.ndio.xydo do pota^ium dans tt,0 ml do nu-llivl- 
|v..f, U |vl-. : „hj:u.j. ,\pii-% .ofioidiv.onHni. „„ Uc 

m.1,,1!,,,, „|, u . IlIh . r . v| , |jvi . N >jo K | 

'•■ ^cho sin M.lfatc ltc mayno-ir.::! vi ..n *h:isM- \ v 
m-iv:ii.| par . xapoiaii,,,, MI||N f „ v%M ,, n . Vl ; mu . 
Apivs avoir , u rooiMalliso dans l..,,i..,.o !o 4.(4. 

l > ;^»''lvlKKm-w4!IMxM,/o[4.5)iXvK 1 Kpi.,|l2.l,| lh i () . 
i-hono fond a 14" IM 

Clilin hvdrato : 

A line M.huioM clh;moli(,t K . .l/ij h , 1St . pu . v ()|| 

;, l ,,Ml1 ' qiiantiic oalrnl.v dnno „a, 

Imuc dnoido ohlorhxdiun.o ol on lol'.oidit' |7m,'|i.. 
"•"I- I.o ihl.>iliy.Jr.,ic aiialviiiiucaicfil pur imj •, 
!'«vnpi tl . |„nd is h».m , ;lVlV l K V a„, | , 1 .si,i.»n> ' 

/: iv..i,./ t . _ 4.t4.pip l -.,i l | v „.v 1 ,„ l , lhui , |) . 4M 

■vn/i.f4.5|c>v:ihhcpi:.| l.2b|lhu.ph,-iK- 

A „„o *,.!,,:«.„ do !:. 6 y uo »l,J..,.,forinuic 
.Urhylo d..r.s ?o „,| ,„ n/tMlc . jbMi , n (m a i7 - 
gillie i-M ,.„,. he.,,,- i.iK- M.tui,,.,, do II.S » 

4 <>">oihvU.pipo,idvl^o.!cVdihxdM..4!|.b CI , Zl t 
c>vl,,lKp,a(i :.b| t hmphnu. U-, tp , „, ul ;i 

V I ;' P,V r aVt,,r l ' k: ,Vl, K,; '"'^ x!..ns .V ivilur 
<l--.Hl.olo. ,r.,„> 50 ml dohnwnoabM.h, Fnsil • 

•vnd u , ,no,„v J homos. ,,«„ on t aw„:„„. mjis 
••mjuoIIo ,-st rcrroiJie. on la lave 5 |,.,s avoo do 
V Mu,hxdru 5 „c norma.. ,, J,,,,/^,* 
■ • a loan. o. la-sivht- Mir.M.lla.o do MHliiim. 
pus ova|v„a)u.n di. M.Ivan. ,.„ dt—m I,- tC sidu 
1^0 ml d aoulo bromlmlr . w , ' 

n.V. v ,,:M , ,,rc '•' M:k " i,,n h ivii »"i'i"n pindanr*;; ',„•: 

nn I is dans uno alniospho, da/utc „„ I, vciso 
• "' •> «|Htfllc om nuuro chando. dan. I <«fc.l , n | j V . |U ' 
J •'• 00 o( on alc.dii.iso la solmi,,,, w ,„ ni|lc .* 
x loss.u- do sondo oaus.kpK.. Ap,os P , UMl . tlI , 
'- ions au chlouuc do , m ,hx.o»o. on I o 
i x 1 1 a 1 1 oruanujoo dobal avoc do l oa,. c. on lo 
;^ «ir M,l,au. do sodnmi. Hi.su.o ha" |. 

I.uo.omo. 1. 0 4-(4.piK.,idM,.o.„i,, lhvi , r ,. 4|| . 



f :"-V.:i I :i| I <i> ! 

»;-»f;>l '"Mtycioi,opia|i.:bj S hu.p:. l!; o.,h ;i - „ , 

nyJM);!inoii\;i|.iu- : 

A iinc Miluiu.li tic H.9 ^ vie :,. IM . j it:: , :; .... 

lljll'liiHi' oil .i|..i|i t > tjf ; C ^,1,.,.,.,. , : " , 

J; :,f tJ .1.. I'.,, , . . , /'* ' ' 

*\pivs ,'ivuir tmuuiMr i.» s.i;^,,', .,.1 ■ ■ 

;.;; , ;v u,u '/ ,x ' t ^ u 

i-VvompiMjijuu , 

I-*' 4 ( I Mil I h> I I |M|I ( 'uix! ■ .» 1 ,.,..)., . tii ;H ; . 
H ^l^l<ihipKi[|.2.h|lhf ( , : xi u . ; ,. ;V.; iM 

<"»ps xU- (K p.u 1 M - P u • ,v ' 

1 i p t cv : 

i» Jcniii- mi mi l., o,. : u .. i.^'.... 
* -pijXTiihliifi-iii* 1 'i |(i i-sJix^:., ill ♦ : . , ' 

'Up(a[|.:.h|;hiup|, crt| . :p" r ".' lt .^/. 

ml il'.u-ulc- i..i!h\iiri t :'ii v . ' ^ 
il : ;iuJc :ici'!ic|ii«- >; |. u M { t | t;! . 
tvjpufv K' lihcii pu>v:;..-, Lv ',;. 

•« ^ n ,, :« tihxiiiovxtj^ .it- k ; 

j r ilc inOMnlfiif. ,,11 n -pa:v !./ ■>!- ... "' 

' : u " i'Mnn in P , lMIt . 7,.". '> . . ' ; 

M>luticm ,:lo|> ; ,| c ( |f ililuiwu- vi. :r.,i'i»Vi • ■ " *^ % !.." ! 

M,|,,,in ^ f 5 vie hii..si,::. iU /' ; 

s^iv tie IV;m. on | ;i M t | u . ; v \ 

ft on ihasse le M,h; lflf . pa , , .V,,," 7/;V 
iiH-lh\j-4-pi|H'rid\l ) ■').!.!. dihufi ... :j| Ke . / .■ 4 ; : . • ' 
lH-pia[l.2.b]ihitipW Mhu-ru i.^j , p- j \, ! v " 
.tvnir efe id nsl.,lli u : i V :K ; ^ T,. " ' % 

I ..1 ptcsenie ;ulilni, lM 1 . % . ...... 

( I" A tine ile piOiluiN u^uvru-u r .i.. :M " • -v : - 
j tarives tin 4IIJHT/.,!4iK\ : !,.j KTIl ; rv :,: 
■■!*.' ivpnrul;,rii ,1 :. f f-.r mti:^ ;* ile I * * 1 
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<ii<MN laijuelle : 

j ^' deux ,vn:h„,f, v , 
j 1,h ^'iic mi |..f lm .|:i , ir.en,h!e | ... 
j meniaiie ; ' ' 



o 

o 



3 



CO 
UJ 



1 92. 1 2 1/1.44 1. 486] _ 

rt Ics deux symbole> X foiment ensemble line 
!i.dM»n \uppletncnlaire, 

ainsi que kw s t -ls d'additinrt que torment cos com- 
poses avee des acides. 

2' i*n procede de preparation des nouwaux 
derives du 41 |>;n/o[4.5 Jcyclohcptal 1 .2 b j thiophe- 
n»* specifies sous 1", procede selon loquel on fait 
tcaoir ties composes repondant a la fonnule II : 




(ID 



clans laquelle Z et X oni les syndications indi- 
quces suuv 1 , avec des esters chloroformiques 
repondant a la fonnule generale III : 

CI-COOR (HI) 

dans Liquelle R icpresente un yrcjupc alkyle on 



aralkyle intcrieurs. on sou met a one hvdrolyse 
les composes formes qui rcnondenl >. la foirnule 
generale IV : 




l IV) 



COOR 



ei on iransfurmc event ucllemem les coiiiikimS 
ublenus. qui reponden! a la fonnule generale I. 
en lours sels d'addition d'acides. 

3' Des modes d execution ilu procede speeitie 
nous 2*. presentant les parlicuiaritcs suivanles : 

<i. On ofTcctuc Ihydrulyse en milieu alealin ; 

b. On elfeelue riiydroly>e en milieu acide. 

Societe dite : SANDOZ S A. 
Par procuration : 
J. Ciswnv* :r.th;net Armincud jcunc) 



Puui la vcnie des fascicules, s'a.frcsscr a Huprjuekib Rationale, ~27. rue ciTTa Conventiou, Pari* iTfl 



